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論 文 内 容 要 旨
今 日,血 栓症の治療 に,抗 凝固薬 を用 いた薬物治療が汎用 されている。既存の抗凝 固薬 としてヘパ リン,
ワル ファリンが知 られているが,作 用が隼体 内因子に依存 し,し か も複数の凝固因子 に作用 することか ら,
薬理作用 の個体内及 び個 体間差 が大 きく,用 量依存性 に乏 しい とい う欠点がある。 そればか りか安全域が
せ ま く,出 血 などの副作 用 を生 じる頻度 も高い。以上の ように現状 の抗凝 固薬 の血栓治療 は,出 血の状 況
や凝 固時 間の延長の程度 をモニ ター しなが ら個人別 に投与量,投 与方法 を最適化す る必要が あ り,そ の煩
雑 さか ら医療上の満足度 は必ず しも高い ものではない。DX-9065はthrombinよ り上流 に位 置す る凝固因子
factorXaを 選択 的に阻害 し,投 与量 に依存 して血栓形成 を抑 制する作用 を有 し,既 存 の医薬 品 と比較 して,
出血 時間の延長 と抗 血栓 作用 の発現 す る用量 が大 き く乖離 してい るこ とが既 に動物実験 で確 認 されてい
る。 しか し,factorXa阻 害薬 は新 しい作 用機構 に基づ く薬物 であ り,DX-9065aを 含 め,ヒ トにおける有
用性 について は未 だ確認 されていない。上記の観 点か ら,著 者 は現在 開発 中の血液抗凝固薬DX-9065の 体
内動態 について ヒ トを中心 に,そ の有用性 または安全性 に焦点 をあてて検討 した。
まず,DX-9065の 体内動態 を把握 す るため,高 感度 かつ簡便 な ラジオイムノア ッセ イによる血漿 中未変
化体 濃度の定量法 を確立 した。本法の定量 限界 は1ng/mlと,本 剤の有効 血漿 中濃度付近の体内動態 を検 討
す るの に満足で きる感度 を有 していた。一方,DX-9065は 光学活性体 であるこ とか ら,得 られた抗血清の
光学認識 能を検討 した ところ,こ れが不十分 であるこ とが判 り,光 学異性体 との交差反応性が懸念 された。
そ こで予試験 的 にDX-9065a(DX-9065の 塩酸塩水和 物)を 投与後得 られた ヒ ト試料 を用 い,交 差反応 の
可能性 を検 討 した。その結果,1)尿 中には光学異性体 は見いだ されなかったこ と。2)血 漿試料 を用いた
parallelizmstudy"に おいて良好 な精度が確 認 された ことか ら,定 量系 に影響 を及 ぼす量 の光学異性 体 または
代 謝物がヒ ト血漿 中 に存在 している可能性 は低い と判断 され,光 学異性体 との交差反応性 は実用上問題 に
ない ことが確認 された。
尿 中,糞 中未変化体 濃度の測定 には,代 謝物 を含 めた プロフィル分析 に有利 なHPLCを 採用 した。一般
に生体試料 中には薬物 の濃 度測定 を妨害す る多 岐多量 の爽雑物質が存在 し,選 択性 の低いUV検:出HPLC
で はこれが測定上 の大 きな障害 とな りうる。そ こで,選 択性 の高 い陽イオ ン交換 固相 カラムによる抽出法
を前 処理 に採用 した。本法 は有機溶媒 で洗浄 する時 で も爽雑物のみ を除去 し,DXO9065を 選択的 に保持す
る ものであ った。溶出液の クロマ トグラムにはDX-9065お よびISを 妨害 する ピークは認 め られなか った。
さらにバ リデーシ ョン試験 の結果,確 立 した両測定方法が ヒ ト血漿/尿 糞 中DX-9065の 定量 に十分満足 し
得 る真度,精 度 を有 してい ることが確認 され た。
ついで これ らの分析法 を用 ヤ・て第一相臨床 試験 で得 られた ヒ ト試料 中の薬物濃度の測定 に適用 し,ヒ ト
に単 回あるいは反復静脈内投 与後のDX9065aの 体 内動態 を検討 した。その結果,本 剤 の体内動態 には良好
な線 形性 が認 め られ,投 与量や投与方法 を変 えた際の体 内動 態 を精度 良 くシ ミュ レーシ ョンす るこ とが可
能であ った。 また血漿 中濃度 と薬理作 用の指標 とな る凝 固時間の延長率 に高 い相 関性が認め られ,良 好 な
PK/PD特 性 が確 認で きた。以上 よ り,DX9065aの 担与量 ・投与方法 を調製 する ことに よ り,DX9065の 体
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内動態 さらには薬効発現 が制御 で きるこ とが示唆 された。 また本剤 の安全域(出 血 に至 る血漿中濃度/有
効血漿 中濃度)は80倍 以上 と,ヘ パ リンに比べ て極め て広 い ことが確 認 された。 さらに本 剤 のタ ンパ ク
結合 は70%程 度 であ り,尿 試料 のク ロマ トグラムに代謝物 が認 め られ なかった ことか ら,ワ ル ファリン
で問題 にされている様 な タンパ ク結合,薬 物代 謝酵素 に基づ く薬物相互作用 を起 こす可能性 は低 い もの と
考 え られる。今 回得 られた体内動態の結果 は,選 択的factorXa阻 害薬 が現在汎用 されてい るヘパ リンや ワ
ル ファリンの欠点 を克服す る可能性 が高 い ことを臨床 上で初 めて証 明す る ものであ る。
第一相臨床試験 の結果,薬 剤 に起 因す る副作用 は認 め られず,DX-9065aの ヒ トにお ける良好 な認容性
が確認 された。 しか しなが ら,尿 糞 中排泄率 を合 わせ た未変化体 の総排泄率 は40%程 度 と低 く,残 りの
50%あ ま りが体 内 に残存 している可能性 も否定で きなかった。 そこで,DX-9065の 安全 性 を考 察する 目的
で,動 物/ヒ トにおける本剤の代 謝,排 泄,体 内分布 について,放 射性標識化合物 を用い て検 討 を加 えた。
まず[14C]DX-9065aを ラ ッ ト,リ スザ ルに静脈 内投与後 の体 内動 態 について基礎 的検 討 を加 えた。 ラ ッ
トに投 与後168時 間までに,投 与 された放射能 の大部分 が尿 中に排泄 される ことが確認 され,ま た リスザ
/
ルのメ ラニ ン組織へ の不可逆 的な吸着 も認 め られなかった。 さらに,肝,尿,糞 中 には クロマ トグラム上
未 変化体以外 の ピークはほとんど認め られず,本 剤 は代謝 をほ とんど受 けない こと,体 内動態 は未変化体
で説明で きる ことが確認 され た。 しか し,肝 臓 腎臓 中濃度が血漿 に比 し,ヒ トにおいて も組織移行性 の
高 い可能性が危惧 された。
そ こで,ヒ トにお ける排泄挙動お よび安全 性を再確認す るため,[1℃]DX-9065aを ヒ トに静脈 内投与後
の体 内動態試験 を英国で実施 した。その結 果,ヒ トにお ける排泄の主経路 は尿 であ ること,投 与 された放
射 能の83.8%が 投与後2週 間で体外へ排泄 され る ことが確認 され た。 また測定の最終時点以降 も排泄が持
続 していた ことか ら,被 験者の さらなる拘 束が可 能な らば,ほ ぼ定量的 に投与 された放射 能が 回収 された
可 能性が高 く,本 剤が ヒ ト体 内 に長期 に貯留す る可能性 は低い ことが推測 された。その一方 で,ヒ ト尿 中
において も代謝物 は認め られ なか った ことか ら,.第 一相臨床試験で認め られた未 変化体 の尿 中排泄率 の低
さを代謝物 の存在で説明する ことは困難 であった。そ こで[14C]DX-9065aを 投与後 の ヒ ト尿試料 を用 い,
第一相 臨床試験で採用 された尿 中DX-9065定 量法 について再評価 した。その結果,凍 結 融解時 に生 じる沈
査 に本剤が吸着 し,定 量 的に回収 されなか った可能性 が示唆 された。
以上,本 研 究ではDX-9065の ヒ トにおけ る体 内動態 を中心 に検討 した。その結果,本 剤 は現在抗血栓治
療法 に汎用 されているヘパ リン,ワ ルフ ァリンのPKIPD上 の欠点 を克服する特性 を有す る ことが確認 され
た。本研究 で得 られたDX-9065aの 体 内動態 に関する成 果は,新 しい メカニズ ムの抗血栓 治療 の臨床 適用
へ の基礎 になるだけでな く,factorXa阻 害薬 の基礎研究 にも貴重 な情報 として資す ることが期待 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
血栓症の治療に抗凝固薬を用いる薬物治療が広 く行われてお り,ヘ パリン,ワ ルファリンが本治療 目的
に用いられている。 しか し,こ れらの薬物は,薬 理作用の個体内および個体間差が大 きく,用 量依存性に
乏しいばかりか,安 全域がせまく適切な投与設定に問題がある。本論文は,こ うした問題点を克服すべ く
開発 された第X因 子阻害i薬DX-9065aの ヒトへの適用性を体内動態の観点から検証 し,有 用性,安 全性に
吟味 を加えたものである。
体内動態の解析には2信 頼度の高い測定法が不可欠なことから,ま ず,測 定法の構築を試みた。すなわ
ち,本 薬物の有効性 と安全性 を解析する上で未変化体の体内動態を多数検体 を測定 して明 らかにする必要
があることから,感 度 と迅速性に優れるイムノアッセイ法の開発 を行 った。DX-9065aの 持つカルボキシ
ル基を利用 し,家 兎に免疫 して抗体を得た。本抗体は,光 学異性体 に対する認識は低かったが,本 薬物は
生体内でキラル変換を受けないことから,測 定上なんら問題はない。尚,光 学異性体に対する認識の低さ
は,ブ リッジ導入部分が不斉中心に直結 したカルボキシル基を利用 しているためと考えられる。次いで,
3H標 識体を用いるラジオイムノアッセイ法を設定 した
。引き続 き,未 変化体のみならず,代 謝産物をも測
定する必要のあることか ら,迅 速性に劣るものの一斉分析に威力を発揮するHPLCに よる測定法を構築 し
た。
これらの測定法 を駆使 し,DX-9065aの ヒトにおける体内動態の解析 を行 った。その結果,体 内動態に
良好な線形性が認められること,血 漿中濃度 と薬理作用の指標 となる凝固時間の延長率に高い相関性が見
られ,安 全域 も極めて広いことが明らか となった。 さらに,排 泄の主経路は尿であ り,投 与薬物の約
84%が 投与後2週 間で体外 に排泄され,そ のほとんどが未変化体であり,体 内動態が未変化体で説明で き
ることが判明 した。また,本 薬物のタンパク結合は70%で あ り,タ ンパ ク結合,薬 物代謝酵素による薬
物相互作用を生起する可能性は低いことも明らかとなった。
以上,本 論文は血液凝固第X因 子阻害薬DX-9065aの 体内動態を明 らかにし,新 規抗血栓治療薬 として
極めて有用であることを証明したものであり,こ れ らの研究成果により本論文を博士(薬 学)の 学位論文
として合格と認める。
一145一
